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Introduccion. Una tercera parte de los casos nuevos de tuberculosis se atribuye a la propagacioén del
HIV. En 2012, se presentaron en Colombia 1.397 casos de tuberculosis concomitante con la infeccion
por HIV, es decir, 11,8 % del total de notificados. El uso de las herramientas de epidemiologia molecular
contribuye a una mejor comprension de la transmision de la enfermedad.

Obijetivo. Caracterizar los aislamientos clinicos de Mycobacterium tuberculosis de individuos positivos
para HIV recibidos en el Laboratorio Nacional de Referencia del Instituto Nacional de Salud.
Materiales y métodos. Se hizo un estudio observacional descriptivo. Se estudiaron 63 aislamientos
de individuos con tuberculosis e infeccion por HIV mediante pruebas de identificacion, sensibilidad y
genotipificacion.

Resultados. Dos de los casos nuevos (3,3 %) eran resistentes a rifampicina y uno (1,6 %) a
isoniacida, en tanto que tres (5,0 %) lo eran a la isoniacida combinada con estreptomicina. Los
casos previamente tratados fueron sensibles. No se evidencié multirresistencia. Hubo 20 (31,7 %)
aislamientos de la familia genética LAM9, 8 (12,7 %) de la H1 y 7 (11,1 %) de la T1 . Diecinueve
aislamientos correspondieron a patrones huérfanos. Se observé un Unico agrupamiento entre los
aislamientos analizados. No se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre la
resistencia a farmacos y las familias genéticas.

Conclusion. La resistencia encontrada demostrd la transmision de cepas resistentes a rifampicina e
isoniacida. Las familias genéticas LAM9, T1 y H1 corresponden a las descritas en la poblacion general.
No se evidencié transmision activa en los aislamientos estudiados. Se necesitan estudios mas completos
para conocer la situacion real de la infeccion concomitante de tuberculosis y HIV en el pais.
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resistencia a medicamentos.
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Characterization of clinical isolates of Mycobacterium tuberculosis from HIV positive individuals
in Colombia, 2012

Introduction: One third of the increase in tuberculosis cases is attributed to the spread of HIV. In 2012,
1,397 HIV-associated tuberculosis cases were reported in Colombia, i.e., 11.8% of the total cases.
Molecular epidemiology tools help to understand the transmission of tuberculosis.

Objective: To characterize clinical isolates of Mycobacterium tuberculosis derived from HIV-infected
individuals, received at the Laboratorio Nacional de Referencia in the Instituto Nacional de Salud.
Materials and methods: This was a descriptive observational study. We analyzed 63 isolates of M.
tuberculosis from HIV-infected individuals. Identification, drug susceptibility and genotyping assays
were performed.

Results: Of the new cases evaluated, three (5.0%) were resistant to isoniazid combined with
streptomycin; two (3.3%) to rifampicin, and one (1.6%) to isoniazid. Previously treated cases were
sensitive. No multidrug resistance was evident. Among the predominant genotypes, 20 isolates were
(31.7%) LAM9, eight (12.7%), H1, and seven (11.1%), T1. Nineteen isolates corresponded to orphan
patterns. One single grouping was observed among tested isolates. We found no statistically significant
difference between the proportions of the antituberculous drug resistance and genotypes.
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Infeccién simultanea de tuberculosis y HIV

Conclusion: We found resistant isolates to the most powerful drugs, rifampicin and isoniazid, among
new cases, showing the transmission of resistant strains. Genetic families of M. tuberculosis LAM9, T1
and H1 correspond to those described in the general population. We detected no active transmission
among studied isolates. More comprehensive studies are needed to assess the real situation of HIV-
associated tuberculosis in the country regarding sensitivity and transmission.
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drug resistance.
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La tuberculosis es un problema de salud publica
a nivel mundial. Durante el 2012, la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) estimé 8,6 millones de
casos a nivel mundial, y 1,3 millones de muertes
por esta causa (1). Muchos factores se han aso-
ciado durante la Ultima década al incremento en
el numero de casos de la enfermedad, una tercera
parte del cual se atribuye a la propagacion del virus
de la inmunodeficiencia humana (HIV) (2). Durante
ese afo, en el mundo se presentaron 1,1 millones
de casos de infeccion concomitante de tuberculosis
y HIV, de los cuales 31.000 se registraron en
Latinoamérica.

En el 2012, se diagnosticaron en Colombia 11.990
casos de pacientes con tuberculosis en todas
las formas, de los cuales 7.572 (63,2 %) habian
solicitado la prueba voluntaria para HIV, y 1.397
(11,8 %) presentaban infeccion concomitante de
tuberculosis y HIV (3).

Desde 2009, el Programa Nacional de Control
de Tuberculosis definié los grupos de riesgo de
tuberculosis mediante la circular 058, entre ellos,
los casos de personas con HIV, cuyo diagndstico
se debe hacer por baciloscopia, cultivo y prueba
de sensibilidad a farmacos antituberculosos (4).
En el Grupo de Micobacterias de la Direccion de
Redes en Salud Publica del Instituto Nacional
de Salud, se reciben los cultivos de casos de
tuberculosis provenientes de algunos de los entes
territoriales, con el fin de hacer las pruebas de
sensibilidad en el marco de las actividades de
vigilancia en salud publica.

Ademas, en el Grupo de Micobacterias, se hacen
estudios de epidemiologia molecular para conocer
la cadena de transmision de la enfermedad, esta-
blecer las causas de las recurrencias y proveer
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informacion para determinar la transmision activa,
evidenciada por la circulaciéon de genotipos y la
presencia de agrupamientos, informacién que
contribuye al control de la enfermedad en diferen-
tes poblaciones, especialmente en los grupos de
riesgo, como es el caso de pacientes con infeccion
concomitante de tuberculosis y HIV (5-8). En los
paises en donde la tuberculosis y la infeccion
por HIV son endémicas, es comun encontrar
casos agrupados en los analisis de epidemiologia
molecular, lo cual demuestra la expansion epidémica
de la tuberculosis asociada al HIV (6,9-10).

Por lo tanto, es importante el desarrollo de estudios
que analicen la repercusion de la infecciéon por
el HIV en la transmisién y la adquisicion de la
resistencia a los medicamentos, como parte de las
prioridades en investigacion cuando los recursos
son limitados y dicha infeccién es prevalente (11). En
este contexto, los andlisis de transmisién mediante
estudios de epidemiologia molecular y la vigilancia
de la resistencia a los farmacos deben hacerse
rutinariamente en este grupo de pacientes.

El objetivo de este trabajo fue caracterizar aisla-
mientos clinicos de Mycobacterium tuberculosis
de individuos positivos para el HIV, recibidos
en el Laboratorio Nacional de Referencia de
Micobacterias del Instituto Nacional de Salud
durante el primer semestre de 2012.

Materiales y métodos
Tipo de estudio

Se hizo un estudio observacional y descriptivo para
caracterizar los aislamientos de casos con infeccion
concomitante de tuberculosis e infeccion por HIV en
Colombia, recibidos en el primer semestre de 2012.
En el andlisis se tuvieron en cuenta las variables
sociodemograéficas relacionadas con el paciente, los
perfiles de resistencia a farmacos antituberculosos
y la genotipificacion de los aislamientos.

Aislamientos de Mycobacterium tuberculosis

Se analizaron 63 aislamientos provenientes de
individuos con tuberculosis e infeccién por HIV,
registrados en el formato Unico de vigilancia de
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micobacterias en la categoria de “persona que
convive con el HIV”, y con resultado en la prueba
de sensibilidad a los farmacos antituberculosos.
Dichos registros fueron remitidos al Instituto
Nacional de Salud por los laboratorios de salud
publica de aquellos entes territoriales que no
cuentan con estas pruebas.

Pruebas de laboratorio

Identificacién de especie y sensibilidad. Los aisla-
mientos se sometieron a identificacion fenotipica,
mediante pruebas bioquimicas y enzimaticas que
detectan el complejo M. tuberculosis (12). Para
determinar los patrones de sensibilidad, se utilizo la
técnica semiautomatizada en medio liquido Bactec
MGIT™, en la cual se emplea un tubo que contiene
caldo Middlebrook 7H9 y un compuesto de rutenio
fluorescente incluido en silicona, y se fundamenta
en la accion de consumo de oxigeno por parte de
la micobacteria, lo cual libera la fluorescencia del
compuesto y permite detectar su viabilidad al ser
expuesta a los farmacos para determinar si es
sensible o resistente. Las concentraciones criticas
usadas fueron las siguientes: estreptomicina, 1y 4
pag/ml; isoniacida, 0,1y 0,4 pug/ml; rifampicina, 1 pg/
ml, y etambutol, 1y 7,5 ug/ml. En la interpretacién
de los resultados se utilizd el programa Epicenter
(13,14).

La calidad de las pruebas de sensibilidad a los
farmacos fue evaluada por el Instituto de Salud
Puablica de Chile, el cual lleva a cabo un control
anual a los laboratorios nacionales en el marco del
programa mundial de vigilancia de la resistencia.

Tipificacién mediante spoligotyping y
Mycobacterial interspersed repetitive unit-
variable number (MIRU-VNTR)

La extraccion de ADN y la aplicacién de la metodolo-
gia de spoligotyping se hicieron segun lo expuesto
por Kamerbeek, et al., en 1997. La tipificacién con
oligonucledtidos espaciadores (spoligotyping) es
una técnica basada en la reaccion en cadena de
la polimerasa (PCR), util para la discriminacion de
especies del complejo M. tuberculosis mediante la
deteccidn de espaciadores entre las repeticiones
directas dellocus DR (15). La metodologia de MIRU-
VNTR de 24 loci se hizo de forma manual mediante
la amplificacion por PCR de los 24 minisatélites y
la visualizacién de los amplificados en geles de
agarosa, segun el protocolo descrito por Supply,
et al., en 2006 (16). Desde 2013, el Laboratorio
Nacional de Referencia del Instituto Nacional de
Salud garantiza la calidad de las pruebas de MIRU-
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VNTR mediante el control de calidad del Laboratorio
de Referencia para Tuberculosis del Ministerio de
Salud, Bienestar y Deportes de Holanda.

Anélisis de agrupamientos

El agrupamiento se defini6 como dos o mas aisla-
mientos de M. tuberculosis con un patrén idéntico
determinado mediante spoligotyping y MIRU.

Analisis molecular y designacién de familias
genéticas

Los patrones obtenidos por spoligotyping se com-
pararon con la base de datos internacional SITVIT
del Instituto Pasteur de Guadalupe (http://www.
pasteur-guadeloupe.fr:8081/SITVIT_ONLINE), y se
designaron las familias genéticas y los codigos SIT
(Spoligo International Type) (17).

La comparacion de los resultados obtenidos
mediante las dos metodologias, asi como la
generacion de los dendrogramas y los arboles
de expansion minima (Minimum Spanning Tree,
MST), se hicieron con el programa VNTR Plus.
Para la construccion de los arboles MST, se usé
el algoritmo neighbor-joining (18).

Los patrones de spoligotyping que no se encon-
traron en la base de datos SITVIT (patrones
huérfanos), se analizaron mediante la herramienta
SpotClust (http://tbinsight.cs.rpi.edu/run_spotclust.
html SPOTCLUST), la cual hace una prediccién de
las familias genéticas de M. tuberculosis mediante
el uso de un modelo derivado de la base de datos
SpolDB3, con base en el analisis de los algoritmos
de evolucion de los patrones de spoligotyping (19).

Anadlisis de los datos

Se utilizaron tres fuentes de informaciéon. La
primera correspondié al formato Unico de vigilancia
de las micobacterias, documento establecido por el
Instituto Nacional de Salud para el procesamiento
de las pruebas de sensibilidad, el cual se recibe
con cada cultivo y contiene informacion sobre el
sexo y la edad de los pacientes, la forma clinica
de la enfermedad, el ente territorial remitente y la
condicion de ingreso al programa de cada paciente
(nuevo o previamente tratado), datos que deben
ser recopilados por el personal de salud en la
institucion donde se los atiende. La segunda fueron
los resultados de las pruebas de sensibilidad para
la deteccion de los patrones de resistencia a los
farmacos, y la tercera, la base de datos de los
resultados de la genotipificacion especifica para
este estudio.
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Se describieron las variables sociodemograficas de
los casos y su distribucion geogréafica empleando
el programa EPI Info™, version 7.1.3.

Se calculd la proporcién de resistencia a farmacos,
teniendo en cuenta la condicion de ingreso de la
persona al programa de tuberculosis (nuevo o previa-
mente tratado), y los porcentajes de aislamientos
sensibles y resistentes en cada una de las familias
genéticas identificadas, con un intervalo de confianza
de 95 %. Las diferencias entre las proporciones de
resistencia a farmacos segun familias genéticas se
establecieron mediante la prueba exacta de Fisher,
tomando como referencia la familia genética de M.
tuberculosis con mayor nimero de aislamientos resis-
tentes en el estudio, con un intervalo de confianza
de 95 %, y una significacién estadistica de p<0,05.

Resultados

El analisis de las variables sociodemograficas
evidencio que 37 (58,7 %) casos correspondian
a pacientes de sexo masculino; el rango de edad
oscilo entre 19 y 59 afios, con una mediana de
32. En 51 (80,9 %) casos se presentaron formas
pulmonares y en 60 (95,2 %) la condicién de
ingreso al programa correspondié a pacientes
nuevos, es decir, sin antecedente de tratamiento
antituberculoso. Los casos analizados provenian
de diez entes territoriales, principalmente del depar-
tamento del Valle del Cauca, con 24 (38,1 %) y
Bogota, con 13 (20,6 %) (cuadro 1).

Todos los aislamientos de los casos en estudio per-
tenecian al complejo M. tuberculosis, segun las
pruebas fenotipicas utilizadas. Al evaluar los patrones
de resistencia en los 60 aislamientos provenientes
de casos nuevos, se encontrd que 54 (90 %) eran
sensibles, dos (3,3 %) presentaron resistencia solo a
la rifampicina, uno (1,6 %), resistencia a isoniacida, y
tres (5 %), resistencia combinada a la estreptomicina
y la isoniacida. La resistencia global para este grupo
fue de 10 %. Los tres aislamientos (4,7 %) de casos
previamente tratados fueron sensibles.

Los aislamientos de los 63 casos pertenecian a 11
familias genéticas de M. tuberculosis (cuadro 2).
Diecinueve (30,1 %) de los resultados obtenidos por
spoligotyping no mostraron similitud con los patrones
de la base de datos SITVIT, y se consideraron
patrones huérfanos. Entre las familias descritas
en la base de datos mundial, se encontraron la
LAM9, la H1 y la T1, con una frecuencia de 20
(31,7 %), ocho (12,7 %) y siete (11,1 %) casos,
respectivamente. Los codigos SIT mas frecuentes
fueron el 42 (LAM9), el 53 (T1) y el 62 (H1).

Infeccién simultanea de tuberculosis y HIV

Mediante el uso de SpotClust para la prediccion
de las familias genéticas de M. tuberculosis, los
19 casos huérfanos se clasificaron como sigue:
ocho pertenecian a la familia H1, cinco, a LAM9,
y dos aislamientos, a cada una de las familias
T1, S y LAM2 (cuadro 3). No se encontraron
diferencias estadisticamente significativas entre
las proporciones de resistencia a los farmacos
entre las familias genéticas de M. tuberculosis
encontradas al tomar como referencia el patrén
huérfano (cuadro 2). El andlisis de los aislamien-
tos por spoligotyping y MIRU-VNTR en el MST
evidencidé una gran prevalencia de la familia LAM
(figura 1).

Al analizar los aislamientos con spoligotyping y
MIRU-VNTR, solo se hallé el agrupamiento de
dos de ellos correspondientes a pacientes de
Bogota y Bucaramanga; uno de dichos pacientes
tenia tuberculosis pulmonar vy, el otro, tuberculosis
extrapulmonar, y no fue posible establecer ningln
vinculo epidemiolégico entre ellos (figura 2).

Discusidn

El andlisis de los datos demogréficos de sexo, edad
y tipo de tuberculosis de los pacientes incluidos
en el estudio arrojé proporciones similares a lo
reportado por el Sivigila en el mismo afio (3), a

pesar de que el nimero de casos analizados en
este trabajo fue mucho menor al de la notificacion.

Los entes territoriales que mas casos aportaron
segun la notificacién del Sivigila fueron Antioquia,
Valle del Cauca y Bogotd, con 44,3 %, en tanto que
en este trabajo el mayor nimero de casos provenia
del Valle del Cauca y Bogota; no obstante, debe
sefialarse que la informacion de Antioquia no se
analiz6 porque en este departamento se cuenta

Cuadro 1. Procedencia de los 63 casos de infeccion concomitante
de tuberculosis y HIV incluidos en el estudio

Ente territorial Numero %
de casos

Bogota, D.C. 13 20,63
Caldas 1 1,59
Cundinamarca 3 4,76
La Guajira 1 1,59
Meta 2 3,17
Norte de Santander 2 3,17
Quindio 3 4,76
Risaralda 7 11,11
Santander 7 11,11
Valle del Cauca 24 38,10
Total 63 100
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Cuadro 2. Frecuencia de las familias de complejo M. tuberculosis encontradas en 63 aislamientos de personas con infeccion concomitante
de tuberculosis y HIV, y andlisis de las diferencias entre las proporciones de resistencia a farmacos segun familias genéticas

Familia Aislamientos % IC,,, Resistente (n=6) Sensible (n=58) p*
(n=63)
n % n %
LAM9 20 31,75 19,46-44,03 1 5,00 19 95,00 0,28
Huérfano 19 30,16 18,03-42,28 3 15,79 16 84,21 ref
H1 8 12,70 3,68-21,71 1 12,50 7 87,50 0,66
T1 7 11,11 2,56-19,66 0 0 7 100 0,37
LAM5S 2 3,17 0,39-11,00 0 0 2 100 0,72
LAM5-LAM6 2 3,17 0,39-11,00 0 0 2 100 0,72
H3 1 1,59 0,04- 8,53 0 0 1 100 0,85
LAM2 1 1,59 0,04- 8,53 0 0 1 100 0,85
LAM3 1 1,59 0,04- 8,53 0 0 1 100 0,85
U(LAM3) 1 1,59 0,04- 8,53 1 100 0 0 0,20
X3 1 1,59 0,04- 8,53 0 0 1 100 0,85

*Prueba exacta de Fisher

Cuadro 3. Resultados del analisis de los 19 patrones huérfanos
de aislamientos de M. tuberculosis procedentes de pacientes
con infeccién concomitante de tuberculosis y HIV mediante la
herramienta SpotClust

Codigo Espoligotipos Familia Probabilidad
175 777771074000420 H1 0,999
403 777767774020631 H1 0,999
107 777767607760671 LAM9 0,999
365 777767605760771 LAM9 0,999
348 777747634000621 H1 0,999
368 777747634000621 H1 0,999
366 777367630740671 T1 0,999
457 777347676760660 T1 0,999
383 777347607740671 LAM9 0,999
315 757737607760771 LAM9 0,999
30 557247434000621 H1 0,999
179 517247606740661 LAM9 0,999
326 T77777776020731 H1 0,992
590 777777776020731 H1 0,992
580 777737776020731 H1 0,992
280 677737607760631 LAM2 0,817
333 677737605760771 LAM2 0,817
311 776377777740731 S 0,810
596 776377777740731 S 0,810

con un laboratorio de salud publica que lleva a
cabo la vigilancia de la resistencia y no envia datos
al Instituto Nacional de Salud (3).

Son varias las razones por las cuales se documenta
la presencia de resistencia en personas con HIV;
se ha demostrado su mayor riesgo de desarrollar
enfermedades de tipo gastrointestinal que reducen
los niveles séricos de la rifampicina; asimismo, en
individuos con acetilacion rapida, la concentracién
de isoniacida, etambutol y pirazinamida es variable.
Estos factores contribuyen a generar resistencia
y estén presentes en alrededor de 5,0 % de los
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casos de infeccion concomitante de tuberculosis
y HIV (20). En este trabajo la resistencia global
en los casos nuevos fue de 10 %, principalmente
a rifampicina e isoniacida, es decir, a los dos
medicamentos mas eficaces en el esquema de
tratamiento de la tuberculosis. En el grupo de los
pacientes previamente tratados no se evidencié
resistencia, lo que puede deberse al numero de
cultivos analizados.

En un estudio en un hospital de tercer nivel de
atencion en Camboya, se evalud la sensibilidad
a los farmacos antituberculosos en 236 personas
con infeccién concomitante de tuberculosis y HIV,
y se encontré una resistencia global en casos
nuevos y previamente tratados de 29,4 %y 63,2 %,
respectivamente. En los casos nuevos la resis-
tencia a isoniacida fue de 13,9 %y a la rifampicina
fue de 1,6 %, con una multirresistencia de 3,7 %. En
los pacientes previamente tratados, la resistencia
a la isoniacida y la rifampicina fue la misma (7,9 %),
y se presentd multirresistencia en 28,9 % de los
casos. Las diferencias entre los resultados obtenidos
podrian deberse al comportamiento epidemiolégico
de la enfermedad en ambos paises y a las diferen-
cias en el tamafio de la muestra en cada uno de los
trabajos (21).

En Espafia, en una cohorte de pacientes con HIV,
se encontrd que el 5 % de los pacientes habia
desarrollado tuberculosis; a 175 se les hizo prueba
de sensibilidad y se detect6 una resistencia global
en pacientes nuevos y previamente tratados de
11,1 % y 36,4 %, respectivamente. En los casos
nuevos, la resistencia a isoniacida fue de 5,9 % y a
rifampicina fue de 1,5 %, y hubo un caso de tubercu-
losis multirresistente. En pacientes previamente
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Infeccion simultanea de tuberculosis y HIV
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Figura 1. Arbol de expansion minima (Minimum Spanning Tree, MST) que ilustra la relacion entre los 63 genotipos identificados
en aislamientos de pacientes con infeccién concomitante de tuberculosis y HIV. EI MST ilustra la relacion entre los 63 genotipos
identificados en el estudio. A. Arbol construido con spoligotyping. B. Arbol construido con MIRU-VNTR. El arbol filogenético
conecta cada genotipo con base en los cambios necesarios para ir de un alelo a otro. La longitud entre las ramas representa la
distancia entre los genotipos, y el color diferencia las familias genéticas de M. tuberculosis descritas. Los genotipos sin codigo

representan los patrones huérfanos.

tratados, la resistencia a isoniacida fue de 27,3 %
y a rifampicina fue de 9,1 %, y se presentd un caso
multirresistente. Los datos correspondientes a
pacientes nuevos son similares a los del presente
trabajo, y en los previamente tratados las diferen-
cias se explicarian por el nUmero de casos evaluado
en cada estudio (22).

En un estudio en Perl para establecer la resistencia
a los medicamentos antituberculosos en 523 perso-
nas con tuberculosis e infeccion por el HIV, se
encontrd una resistencia global de 55,8 %y 93 %, y
una multirresistencia de 32,1 % vy 74,8 % en casos
nuevos y previamente tratados, respectivamente.

En ese pais se ha registrado una alta prevalencia
de la resistencia a farmacos, razén por la cual
no hay similitud entre los datos reportados en ese
estudio y el presente (23).

En dos estudios en personas con tuberculosis e
infeccion por el HIV en Colombia, se evalué la
sensibilidad a los farmacos teniendo en cuenta el
antecedente de tratamiento. Uno de dichos estudios
se hizo en el Valle del Cauca en 25 pacientes, y en
él se encontré resistencia a isoniacida en 28,5 %
de los casos nuevos, en tanto que no se encontré
resistencia a la rifampicina ni multirresistencia;
en pacientes previamente tratados, se detectd
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NJ-Tree, MIRU-VNTE [24]: Categorical (1), Spoligo: Categorical (1)
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Figura 2. Dendrograma de los agrupamientos de los 63 aislamientos de pacientes con infecciéon concomitante de tuberculosis y HIV
obtenido mediante las metodologias de spoligotyping y MIRU-VNTR. Se observa un agrupamiento correspondiente a dos pacientes
de Bogota y Bucaramanga con idéntico genotipo, uno con tuberculosis pulmonar y el otro con tuberculosis extrapulmonar.

resistencia a la isoniacida (50 %) y a la rifampicina
(25 %). En ese trabajo se analizo el 37 % de los
casos de infeccién concomitante de tuberculosis y
HIV que se presentaron a lo largo de cuatro afios
en una institucion de tercer nivel de atencién, por
lo cual es posible que la mayoria provinieran de
zonas con alta prevalencia de resistencia, como Cali
y Buenaventura; ademas, el nimero de muestras
analizadas fue inferior, razon por la cual los porcen-
tajes de resistencia evidenciados fueron superiores
a los informados en el presente trabajo (24).
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El segundo estudio se hizo en Medellin, en 22
personas positivas para HIV, en las cuales la resis-
tencia global fue de 18,2 %; se detecto resistencia
a rifampicina en un paciente y multirresistencia
en otro (4,5 %), ambos correspondientes a casos
nuevos. Medellin es uno de los municipios con
altas tasas de tuberculosis resistente, por lo cual
los porcentajes obtenidos en ese estudio fueron
superiores a los de este, en el cual, como ya
se menciond, no se incluyeron aislamientos de
Antioquia (25).
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Las familias genéticas encontradas correspondieron
a las de mayor prevalencia en casos de tuberculosis
en la poblacién general del pais (26-28). Ademas,
se trata de familias genéticas de M. tuberculosis
prevalentes en los demas paises de Latinoamérica,
con frecuencias muy similares a las reportadas
en Perq, Argentina y, recientemente, Honduras
(29-31). Puerto, et al., describieron las familias
genéticas prevalentes en 741 aislamientos de M.
tuberculosis circulantes en Colombia entre 1999 y
2012, y al igual que en este estudio, las familias
LAM9, los genotipos huérfanos, y las familias H1 y
T1 presentaron las mas altas frecuencias, con 27,
17,119y 6,9 %, respectivamente (27). Asimismo,
Realpe, et al., en Medellin, Cali y poblaciones del
Cauca, y Cerezo, et al.,, en Bogota, encontraron
que las familias genéticas de M. tuberculosis mas
frecuentes correspondian a LAM9, H1 y T1 (mas
del 70 % de las familias encontradas) (26,28); sin
embargo, a diferencia de los resultados de Puerto,
et al., y los obtenidos en este estudio, el niUmero
de patrones huérfanos apenas representé un por-
centaje de 4,8y 3,9, respectivamente.

La identificacion de aislamientos con patrones
huérfanos utilizando SpotClust evidenci6 su perte-
nencia a las familias de M. tuberculosis descritas
como prevalentes en Colombia.

En el pais se han hecho varios estudios de carac-
terizacién molecular de casos de tuberculosis,
en los que se ha evidenciado la asociacion de la
infeccién concomitante de tuberculosis y HIV con
la transmision reciente y los patrones agrupados
(32), asi como una asociacion significativa entre
aislamientos y familias genéticas especificas (26).
En este estudio no se observé una asociacion
entre los aislamientos o las familias genéticas
descritas, probablemente debido a que los aisla-
mientos provenian de varios departamentos del
pais, lo cual refleja un panorama general de la
circulacién de genotipos y no de la transmisiéon
confinada a una sola regién. La observacion de
patrones Unicos no agrupados puede deberse a la
reactivacion de infecciones latentes, o, segun los
hallazgos de estudios similares sobre pacientes con
tuberculosis con HIV en regiones de alta incidencia,
corresponderian a infecciones recientes adquiridas
después de la infeccion por HIV (5,33).

En el estudio de Realpe, et al., en el cual se geno-
tipificaron siete aislamientos de pacientes con
tuberculosis e infeccién por HIV, se encontré que
las familias H1, cddigo SIT 727, y T1, cédigo SIT
53, tenian una mayor prevalencia, y en los 407

Infeccién simultanea de tuberculosis y HIV

aislamientos de pacientes negativos para el HIV se
encontré una asociacion significativa del SIT 45,
perteneciente a la familia H1, con multirresistencia
(26). En este estudio no se encontrd relacion
significativa entre los genotipos y la presencia de
resistencia a los farmacos.

En China, Liu, et al., analizaron 70 aislamientos de
personas con HIV y establecieron que los genotipos
de M. tuberculosis circulantes en la poblacién
en general eran los mismos que en personas
con tuberculosis e infeccion por HIV; ademas,
encontraron una tasa de prevalencia de casos de
tuberculosis extremadamente resistente mayor en
estos individuos que en la poblacién general (33).

Los casos analizados se recibieron en el Instituto
Nacional de Salud durante un periodo de seis
meses, y no se considero la informacion sobre la
notificacion de casos de infeccion concomitante
de tuberculosis y HIV en ese mismo periodo; sin
embargo, al revisar todos los casos con infeccion
concomitante en el 2012, se encontr6 que los
63 analizados correspondian a 4,5 % del total
(63/1.397). Este bajo porcentaje se debe a que
Antioquia y Atlantico tienen la capacidad de hacer
las pruebas de sensibilidad a farmacos y no envian
los aislamientos al Instituto; por otra parte, ante la
baja carga bacilar de las muestras procedentes de
pacientes con infeccién concomitante de tubercu-
losis y HIV, no siempre se logra la comprobacion
bacteriolégica y el diagndstico se hace con base en
el criterio clinico o por nexo epidemiol6gico. Algunos
estudios indican que el porcentaje de casos de
tuberculosis en personas con HIV que acceden a un
diagndstico por pruebas de laboratorio es de 65 %
(22). Otra de las causas podria ser que, a pesar
de contar con un lineamiento nacional, el médico
tratante no solicita las pruebas de sensibilidad, lo
cual evidencia debilidades en la vigilancia de la
resistencia en este grupo de pacientes. Las razones
mencionadas fueron limitaciones del estudio, por
lo tanto, no se puede excluir la posibilidad de
transmision activa en estos pacientes.

La seleccién de los casos también represent6 una
limitacion, ya que la fuente primaria de informacion
fueron los formatos Unicos que se emplean para
remitir los cultivos al Laboratorio Nacional de
Referencia, en los cuales se indica que la muestra
proviene de un paciente con HIV, y es posible que
durante el periodo de estudio llegaran mas cultivos
de personas con esta condicion, pero, al no estar
registradas en este formato, no fueron incluidos en
el trabajo.
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Los resultados de este estudio evidencian la nece-
sidad de fortalecer las actividades de vigilancia de
la tuberculosis en personas con HIV. Se requieren
estudios mas completos que permitan evaluar
una proporcion representativa de aislamientos
durante un mayor periodo, con la participacion de
otros grupos de investigacion del pais y con una
supervision de los datos registrados en los formatos
Unicos, lo cual permitiria conocer la situacion real
de la dinamica de transmision de la tuberculosis
en pacientes con HIV en el pais para, asi, propo-
ner estrategias de intervencion a los programas
nacionales de tuberculosis y de HIV.
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